非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）是目前脑转移发生率最高的恶性肿瘤之一。文献^\[[@b1],\ [@b2]\]^报道初诊时即有16.3%-19.9%的NSCLC患者伴发脑转移，其中腺癌患者脑转移发生率高达43%，同时70%的NSCLC脑转移为多发病灶。相对于单发或少发脑转移，多发脑转移（\> 3个）的NSCLC患者预后较差，目前标准的治疗方案（whole brain radiotherapy, WBRT）虽可使60%-80%患者的中枢神经系统症状得以缓解，神经系统功能得以改善，但中位生存期仅为3个-6个月，多数患者最终死于脑转移灶进展^\[[@b3]\]^。

虽NSCLC多发脑转移临床上常见，但专门针对此类患者的临床研究相对较少。我院从2008年9月-2011年10月收治初治或复治非小细胞肺癌多发脑转移患者，应用选择性颅内动脉、支气管动脉介入化疗联合靶向药物治疗31例，现将治疗效果及预后情况做以分析，以供临床治疗提供参考。

1. 资料与方法 {#s1}
=============

1.1. 一般资料 {#s1-1}
-------------

入组患者符合如下标准：①经病理组织学证实原发灶为非小细胞肺癌；②经MRI或CT确诊为脑转移且脑转移瘤数目3个或3个以上；③存在至少1个经CT或MRI证实的可评估病灶；④经既往治疗病情进展或初治、拒绝行手术、放疗及静脉化疗的患者；⑤无严重的器官功能不全者；⑥患者自愿参加，并签署知情同意书。

1.2. 治疗方法 {#s1-2}
-------------

入组患者均行选择性颅内动脉、支气管动脉及相关肋间动脉化疗药物灌注化疗，同步或后续应用靶向药物治疗。

介入治疗采用Seldinger穿刺技术，经一侧股动脉穿刺、插管，在数字减影机下导管选择至相关肿瘤供养动脉。针对颅内转移瘤，依据术前头CT或MRI检查，明确肿瘤病变部位，应用4F单弯导管选择至单侧或双侧颈内动脉及椎动脉造影，确认肿瘤供养动脉后，应用动脉输液泵以4 mL/min的输注速度依次将20%甘露醇20 mL以及经5%GS 20 mL-40 mL+鬼臼噻吩甙（VM-26）50 mg-100 mg、0.9%NaCl 20 mL-40 mL+尼莫司汀（ACNU）25 mg-50 mg和5%GS 20 mL-40 mL卡铂（CBP）50 mg-200 mg；对肺内原发病灶及颅外转移灶同时行支气管动脉及相关颅外转移灶靶动脉灌注化疗，用药为羟喜树碱（HCPT）20 mg-30 mg，卡铂（CBP）100 mg-200 mg，多西他赛（DOC）40 mg-60 mg或吉西他滨（GEM）400 mg-600 mg，经5%GS或0.9%NaCl稀释后经动脉输液泵缓注于靶动脉内；每周期间隔4周，平均完成2个-6个周期，待完成介入治疗2个周期后4周复查头颅强化MRI、胸CT、及相关颅外转移病灶检查，并进行疗效评价。在行介入治疗期间或介入治疗完成后应用表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor, EGFR-TKI）类药物联合治疗，药物选择：吉非替尼250 mg qd，或厄洛替尼150 mg qd，或埃克替尼125 mg tid。患者服用靶向药物至出现不可耐受的不良反应或连续两次评价为疾病进展。介入治疗术后给予降低脑水肿，继续20%甘露醇250 mL静脉滴注，并根据肿瘤周围脑组织水肿情况及临床表现调整用药频次，并相应给予抗菌素抗肺感染及预防肺感染治疗。

1.3. 疗效及不良反应评价标准 {#s1-3}
---------------------------

介入治疗2个周期后进行疗效评价，或联合靶向治疗每4周应用CT或MRI进行疗效评价。

### 1.3.1. 近期疗效评价 {#s1-3-1}

根据实体瘤疗效评价标准（RECIST）即可测量病灶最大直径总和之变化分为完全缓解（complete response, CR），即全部病灶消失并维持4周以上；部分缓解（partial response, PR），病灶缩小至少30%并维持4周以上；疾病稳定（stable disease, SD），介于部分缓解与疾病进展之间；疾病进展（progressive disease, PD），单发病灶直径扩大 \> 20%或多发病灶增加 \> 20%，或出现新病灶。客观缓解率（objective response rate, ORR）=CR+PR；疾病控制率（disease control rate, DCR）=CR+PR+SD。

### 1.3.2. 生存状况 {#s1-3-2}

无进展生存期（progression free survival, PFS）指患者首次治疗至出现疾病进展或末次随访时间。总生存期（overall survival, OS）指患者首次治疗至因任何原因死亡或末次随访日期的时间。

### 1.3.3. 药物不良反应评价 {#s1-3-3}

按照美国国立癌症研究所制订的通用药物毒性反应标准（National Cancer Institute Common Toxicity Criteria, NCI-CTC）3.0版分级标准，分为0级-4级，对治疗期间或随访期间出现的各种不良事件进行评价。

1.4. 统计分析方法 {#s1-4}
-----------------

研究数据采用SPSS 19.0软件进行分析。计数资料用构成比（%）或率（%）表示，生存分析采用*Kaplan-Meier*方法并进行*Log-rank*检验和*Cox*回归分析，以*P* \< 0.05为差异有统计学意义。

2. 结果 {#s2}
=======

2.1. 患者一般资料 {#s2-1}
-----------------

自2008年9月-2011年10月共入组31例患者。其中，男性17例，女性14例，年龄31岁-77岁，中位年龄59岁。腺癌19例，鳞癌9例，大细胞癌1例，不能分型2例。患者体力状况（performance status, PS）评分，1分4例，2分14例，3分12例，4分1例。吸烟18例，不吸烟13例。初治20例，复治11例。脑转移总数332个（3个-45个），平均10.7个。颅外转移16例，无颅外转移15例。患者共接受2次-6次介入治疗，人均行介入治疗次数3次。口服厄洛替尼29例，吉非替尼1例，埃克替尼1例，平均服药时间为6.9个月。治疗期间无一例死亡。

2.2. 临床疗效 {#s2-2}
-------------

本组患者均可评价疗效，其中CR 5例（16.1%），PR 7例（22.6%），SD 11例（35.5%），PD 8例（25.8%）。ORR为38.7%，DCR为74.2%。

2.3. 生存分析 {#s2-3}
-------------

本组患者随访时间4个-40.9个月，中位随访时间为9个月，无失访病例。截止2012年2月1日死亡17例，中位PFS为13.1个月，中位OS为15.1个月。6个月的生存率为79%，1年生存率为61.1%，2年生存率为31.1%。分层分析显示PFS、OS与吸烟状态、病理类型、颅外转移情况、靶向药物应用时间、KPS评分具有相关性，与性别、年龄、既往治疗情况、脑转移数目无明显相关。但女性的中位PFS、OS分别为16个月和17.9个月，男性11.5个月和13.5个月，女性明显有生存优势但未达到统计学差异。

2.4. 不良反应 {#s2-4}
-------------

本组病例不良反应情况：皮疹24例（77.4%）。贫血7例（22.6%），白细胞减少6例（19.3%），血小板减少4例（12.9%）。胃肠道反应5例（16.9%），上述不良反应均以1级-2级为主。其中1例发生间质性肺炎。未观察到严重的不良反应。

3. 讨论 {#s3}
=======

目前，非小细胞肺癌脑转移的治疗手段主要包括全脑放疗（WBRT）、立体定向放射治疗（stereotactic radiosurgery, SRS）、手术、靶向治疗和化疗等。然而目前WBRT仍是NSCLC多发脑转移的标准治疗方式，但远期疗效并不理想，同时研究显示并非所有的患者从中获益。Sundaresan等^\[[@b4]\]^回顾性研究显示24%的NSCLC多发脑转移患者在WBRT后4周内死亡，66%的PS \> 2分的患者不能从中获益，其不能获益的发生率是PS≤2分患者的10倍。然而WBRT+化疗联合治疗的疗效也是有限的，最近的一项二期临床研究培美曲塞+顺铂6疗程后续贯WBRT一线治疗肺腺癌多发脑转移的颅内缓解率为41.9%，中位PFS为4个月，中位OS仅为7.4个月^\[[@b5]\]^。对于SRS主要应用于单发或是少发的脑转移肿瘤患者，目前转移灶≤3个、单个转移灶最大径≤3 cm疗效较好，逐渐成为脑转移瘤的标准治疗。

Serizawa等^\[[@b6]\]^根据多中心临床研究分析脑转移灶数目与疗效的关系，5个-10个脑转移灶同2个-4个脑转移灶的预后相当，将转移灶个数进一步细分，则3个-4个、5个-6个、7个-10个脑转移的中位OS分别为0.69年、0.59年及0.62年，患者的总生存期并没有明显延长，且对10个以上的脑转移灶的疗效未再分析。

选择性动脉灌注化疗采用Seldinger穿刺技术，经一侧股动脉穿刺、插管，在数字减影机下导管选择至相关肿瘤供养动脉，应用动脉输液泵通过导管将化疗药物经稀释后缓慢灌注相关靶动脉内。动脉灌注化疗由于将药物直接灌注肿瘤供养动脉内，未经静脉血液稀释及肝的首过清除效应，血药浓度高，使肿瘤组织内药物浓度明显高于静脉化疗，且经动脉泵缓注于动脉内每种化疗药物将持续15 min-30 min完成，从而充分提高化疗药物对肿瘤细胞的杀伤力，对于局部肿瘤达到有效的控制^\[[@b7]-[@b9]\]^。此外，由于局部给药，药物总剂量仅为全身化疗剂量的1/4-1/2，降低了化疗药物对全身各系统引起的不良反应，从而提高患者对化疗药物的耐受性，部分PS为3分的患者亦可从中获益。然而局部动脉灌注化疗对局部肿瘤有效，但远期生存并不理想，需联合全身抗肿瘤治疗可能达到更好的临床疗效。

吉非替尼、厄洛替尼、埃克替尼均是表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂。针对吉非替尼及厄洛替尼多项大型临床研究^\[[@b10],\ [@b11]\]^表明，显示在有选择的NSCLC治疗中较静脉化疗存在明显的优势，延缓疾病进展，预防症状恶化，维持PS以保证患者接受更多的治疗，延长患者的OS。埃克替尼（商品名称：凯美纳）是我国浙江贝达药业自主研发的第一个应用于NSCLC的靶向药物，其疗效不次于吉非替尼，有更好的安全性^\[[@b12],\ [@b13]\]^。

本组病例应用动脉灌注化疗联合靶向药物综合治疗后，既克服了单纯动脉灌注化疗的远期生存的不足又兼顾了单纯应用靶向药物对于KPS评分较低的患者近期疗效。本组病例主要以PS为2分-3分的患者为主（83.9%），可达到ORR为38.7%、DCR为74.2%的近期疗效。对于远期疗效，PS 2分的患者中位OS为15.2个月，3分达到9个月，明显延长了患者的总生存。本组病例副反应轻微，且未出现因介入手术操作引起的相关并发症，患者均可耐受该项治疗。

动脉灌注化疗联合靶向药物的综合治疗非小细胞肺癌脑转移，不良反应轻微，适应症广泛，给PS评分较低的患者带来生存获益。随着肿瘤分子病理学的发展、肿瘤基因检测逐渐推广应用，分子靶向药物的研究开发及肿瘤介入治疗的进展，使得更多的晚期NSCLC获益。由于本组病例较少，需要更多的临床研究加以佐证。
